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論文内容要旨
 制癌抗生物質の探索中一土壌菌種の培養濾液にHel、a細胞及びマウス白血病1・一1210に対し
 効果のある事が発見されたので,有効物質の抽出を試みたところ白色の粉末が得られた。その物
 理化学的及び生物学的性質をしらべた結果新物質と認めたのでSporamycinと命名した。本物
 質は数種のマウス腫瘍に効果を発揮し,又ヒト由来の培養細胞に強い殺細胞効果が認められた。
 鍬下にその詳細を述べる。
 1生産菌
 Sporamycin生産菌(StrainNaPO-357)の分類学的検討を行った。形態的特徴は,旺盛
 な菌の発育と気菌糸の先端に胞子嚢が認められ,胞子嚢及び胞子の直径はそれぞれ5～10μ及
 び0,9～1.4μであった。各種培地に於ける培養性状は,合成培地での発育は弱く,栄養寒天培
 地を始めとした比較.的栄養分に富んだ培地での発育は良好で,気中菌糸の色はOrange系であっ
 た。生理学的性質は,ゼラチンの液化,澱粉の加水分解,ミルクのペプトン化及び硝酸塩の還元
 などはいずれも陽性,・メラニン及び硫化水素の産生は陰性であった。又42。Gで菌の増殖が見ら
 れた。本菌の細胞壁からmeso-Diaminopimericacidが認められ,さらにWholecell中に
 Maduroseの存年々∫確課・されたカ!・4∫abinΦe及びgalactoseは認められなかった。塚上の結
 果に基づいてStrainNoPO-357の鑑別を行ったところ,Streptosporangiumpseudovul-
 gareと極めて類慨している.事を見出したので・本菌をS・悌eudovulgarestrainNαPO-357
 と命名した。'
 '2'Sporamycinの抽出,精製
 菌の培養濾液に100%飽和になる様に硫安を加え50Gで一夜放置し,生じた沈澱を集めて氷,
 水中で透析した。これをD庖AE6ellulosecolumnchromatography(PH.7.4,1/500M
 phosphatebufferで平衡化)にかけてNacl(D濃度を徐々に高めるlineargradient法で活
 性紛を溶離せた・.さら1乎これをDEAEce'lu'・sec・1umnchr・mat・graphy(P恥4・
 1/500Mph・sphatebuffer)にかけて先と同様の方法で溶出させ,次いでSephadexG-50
 にかけて凍結乾燥後,白色粉末を得た。このものについて超遠心及びpolyacrylamMegel電
 気泳動法で純度検定を行ったところ,それぞれ単一のpeak又は単一のspotであった。
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 3物理化学的性質'
 塩基性高分子物質で元素分析値はG:44.8%,H:6.4%,N:14.8%で水に易溶である
 が・他の有機溶媒には不溶である。UV吸収は水溶液中で255,258,265,275及び
 285(sh)nmに吸収を示し,Folin-Lowry,E・hylich,biuret反応は陽性で,Molisch,
 Fehling,及びTollens反応は陰性であった。又6N-HCiで110。G,15・時間加水分解し
 てアミノ酸分析を行ったところLys・,・A=sp.,Thr.,Ser.,Glu.GIy.Ala.Val.Isoleu.
 Leu.Tyr.及びphe.の12種が検出された。Sporamycinは低温では比較的安定であるが,
 60。Gでは速やかに失活する。又紫外線,酸,アルカリ,.有機溶媒にも不安定である。
 4生物学的性質
 Sporamycinの各種細菌に対する最小阻止濃度はBsubtilisPOI219で2.1μg/励,
 S,aureusJG-1で0、05μg溜であったがMicobacterium及びGram陰性菌,カビ,酵母
 などに対し100μg/諺では活性が見られなかった。
 Sporamycinの急性毒性はddマウス腹腔内投与で約13～15mg/Kg,静脈内投与では約
 10～12mg/Kgであった。
 5制癌活性
 Ehrli・ohI腹水癌を2x106個ddマウスの腹腔内に移植後,腹腔内にSporamycinを投与
 してその制癌効果をしらべたところ,1.9mg/Kgを毎日9日間に分けて投与した群で最も効果が
 著明で,7匹中5匹に治癒が見られた。マウス白血病P-388及びL-1210細胞1×105個
 をマウスの腹腔内に移植して,腹腔内投与で治療を行ったところ15mg/助の1回投与でそれぞ
 れ83%及び50%の生命延長効果が見られ,以下1.3mg/Kgでも投与方法によっては50%
 の生命延長が見られた。Sarcoma180固型腫瘍をトローカーでマウス皮下に移植後静脈内投与
 によりSporamycinの効果をしらべたところ,2・5mg/Kg毎日9日間及び5.Omg/晦を腫瘍移
 植後1・,5,9日目に,分割投与した群で4/7匹に治癒を認めた。又5mg/Kgを腫瘍移植2日後
 に1回投与した例では5/7匹に治癒を認めた。興味ある事に,いずれの治療方法でも治癒した
 マウス全例でSporamycinを投与したにもかかわらず腫瘍は増殖するが,その後投与終了1～2
 週間から腫瘍の退縮が始まった。次に種々のヒト培養細胞株を用いてinvitroでSpo飴mycin
 の殺細胞効果をしらべる目的でHel、a,PG-3〔肺癌),HMV(メラノーマ),OE(子宮内膜)
 細胞に薬剤を作用させて形態変化を観察した結果,薬剤作用48時間目頃から0.1・6～α08μ'g/耀
 の濃度でpolynucleargiantcellの出現が認められ,以後時間の検過に伴なって著明となっ
 た。尚4種類の細胞間ではSporamycinに対する感受性に顕著な差は認められなかった。又α63
 μg/認を1時間のみ作用させても細胞の増殖は見られなかった。
 以上述べた様に著者の研究によりSporamycinは新抗腫瘍性高分子抗生物質である事が明らか
 にされた。
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 審査結果の要旨
 放線菌の産生する制癌性抗生物質で蛋白の性状をもつSporamycinを発見し,その菌学的性状,
 抽出・精製,物理化学的性状および制癌効果の特性について検討を加えた。
 産生菌株はStr.pseudovulgareと近似する。培養濾液から硫安沈澱,DEAEセロルース,
 Sepka4exG-50を通して白色粉末としてSporamycinを得る。超遠心お・よびポリアクリルア
 ミドゲルで単一のピークを示す。従来知られたネオカルチノスタチンやマクロモマイシンと異な
 り,その等電点はほぼpl=8.0附近で塩基性の蛋白である。分子量9,000。
 生物活性は0.1mcg砲でブドウ球菌FDA209P株の発育を阻止し,一般にグラム陽性菌にの
 み阻止効果を示す。制癌効果はEhrlich腹水癌に対し1.9m9/Kgの投与で治療効果を示し,その
 他p-388およびL-1210に対しても13～15mg/Kgで有効である。8-180の固形癌に対し
 ても有効。化学療法係数も比較的高く,作用機作はDNA合成阻害と思われる。
 以上新規制癌物質を記載した論文内容で,博士を授与するに値するものと認める。
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